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 (BMI) رابطه بین حجم تخمدان، تعداد فولیکول در هر تخمدان و شاخص توده بدنی
در پاسخ بیماران مبتلا به سندرم تخمدان پلی کیستیک به داروی کلومید 
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چکیده 
 
 
 
 
 
 

سندرم تخمدان پلی کیستیک (PCOS) ، یکی از شایع ترین علل ناباروری در زنان می باشد و کلومید بــه عنـوان داروی 
ــه کلومیـد  ساده و قابل دسترس جهت درمان در این بیماران استفاده می شود. طبق آمار جهانی حدود 25-15% افراد ب
مقاوم بوده و به دوز بالای دارو نیز پاسخ نمی دهند. این مطالعه به منظور یافتن ارتباط عــدم پاسـخگویی تخمـدان بـه 
کلومید و بعضی عوامل کلینیک و پاراکلینیک در بیماران (PCOS) مراجعه کننده به پژوهشکده رویان از خرداد 1377 تا 
اردیبهشت 1379 انجام گرفت. در مجموع 53 بیمار با سندرم تخمدان پلی کیستیک، با حداقل  5 سال ســابقه نابـاروری، 
با سن بین 25 تا 35 سال بطور تصادفی انتخاب شدند. علائم شایع این افراد عــلاوه بـر نابـاروری، قـاعدگـی نـامرتب، 
ــتا، آندروسـتندیون، 17 آلفـا هیدروکسـی  هیرسوتیسم بود. آزمایشات FSH و LH و تستوسترون، FBS، انسولین ناش
ــول  پروژسترون، دهیدرواپی آندروسترون سولفات انجام شد. شاخص توده  بدنی (BMI)، حجم تخمدان و تعداد فولیک
اولیه در هر تخمدان بعنوان پارامترهای مورد بررسی تعیین گردیــد. پـس از سـونوگرافـی ترانـس واژینـال روز سـوم 
ــا 9 سـیکل روزانـه mg 100 کلومیـد  سیکل، بیماران 2 سیکل تحت درمان با کلومید قرار گرفتند (سیکل اول، از روز 5 ت
ــه   mg 150 تحویـز گردیـد) بیمـاران از  تجویز شد و در صورت عدم پاسخگویی در سیکل بعد کلومید به میزان روزان
نظر وقوع تخمک گذاری به دو گروه (گروه 1 دارای تخمک گذاری و گروه 2 بدون تخمک گذاری) تقسیم شــدند. پـس از 
 ± SD) 8/6±4/3 ــروه یـک مقایسه گروهها با آزمون t-student test  نتایج حاصل نشان داد، میانگین حجم تخمدان در گ
ــروه  Mean)میلی لیتر و در گروه دو 3/7±8/74  میلی لیتر بود. میانگین شاخص توده بدنی در گروه یک 3/8±28/0 و گ

دو 4/36±29/72 بود که تفاوت معنی داری بین دو گروه مشاهده نشد. ولی در گروه یــک 72/4% افـراد و در گـروه دو، 
ــدان بودنـد کـه اختـلاف فـوق از نظـر آمـاری معنـی دار بـود.  45/8% افراد دارای کمتر از 10 عدد فولیکول در هر تخم
ــت، ولـی بیـن  (p<0/05). بین حجم تخمدان و شاخص توده بدنی و پاسخگویی به کلومید رابطه معنی داری وجود نداش
تعداد فولیکول اولیه در هر تخمدان و پاسخگویی به کلومید رابطه معنی داری وجود داشت که شــاید بتـوان بـا در نظـر 

گرفتن تعداد فولیکول اولیه هر تخمدان احتمال پاسخگویی را   پیش بینی کرد. 
 
 
 
 
 
 
 
 

گل واژگان: سندرم تخمدان پلی کیستیک، حجم تخمدان، شاخص توده بدنی، کلومید  
آدرس مکاتبه: تهران، خیابان ولیعصر، خیابان زعفرانیه، چهارراه آصف، کوچه سیمین پلاک 36، پژوهشکده رویان  
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مقدمه 
تخمدان پلی کیستیک (PCOS)1 یکی از شایعترین علـل 
عدم تخمک گذاری در سنین باروری زنان بــوده و حـدود 
35% از علل ناباروری را در برمی گــیرد.علائـم شـایع آن 
اولیگومنوره و آمنوره و هیرسوتیسم مــی باشـد، انـدازه 
تخمدانها 2 تا 5 برابر حد طبیعی بوده و متوسط حجم آن 
ــیرات هورمونـی  7-4 سانتی متر مکعب می باشد (1). تغی
از جمله افزایش آنــدروژنـها (2) و افزایـش LH، 17-آلفـا 
هیدروکسی پروژسترون، انسولین و مقاومت به انسولین 
ــود (3). کلومیـد بـه عنـوان  در این سندرم مشاهده می ش
ـــن بیمــاران   یـک آنتـی اسـتروژن ضعیـف در درمـان ای
اسـتفاده مـی گـردد. کلومیـد گـیرنده هـای اســتروژن را 
اشغال کرد و بــا حـذف اثـر مـهاری اسـتروژن بـر روی 
هیپوفـیز بـاعث آزاد شـدن گونـادوتروپیـن هـا شــده، در 
نتیجه باعث تخمک گذاری می گردد (4). حدود 15 تا %25 
افـراد بـه کلومیـد مقـاوم بـوده، در نتیجـه بـا دوز بــالای 
کلومید نیز تخمک گذاری نمی کنند (5). روشهای متعـددی 
ــتروکوتر  از جمله استفاده از لاپاراسکوپی، اشعه لیزر، الک
و همچنین تخلیه کیستهای فولیکولی تخمدان پس از عــدم 
پاسخ به کلومید مطرح می باشد (6). استفاده از داروهای 
ــــراه کلومیـــد از جملـــه دگزامتـــازون،  دیگــر بــه هم
ـــیز  بروموکریپتیـن و گونـادوتروپیـن هـا مـانند HMG ن
پیشنهاد می شود (7) مطالعات زیــادی بـرای یـافتن علـت 
عدم پاسخ به کلومیــد صـورت گرفتـه اسـت، در مطالعـه 
Barad و همکـاران بـه ایـن نتیجـه رسـیدند کـــه رابطــه 

مسـتقیمی بیـن حجـم تخمـدان و تعـداد فولیکــول اولیــه 
تخمدان با عدم پاسخ به کلومید وجــود دارد (8). همچنیـن 
مطالعه دیگری نشان داد که هر چه حجم تخمدان و تعـداد 
فولیکول اولیه بیشتر باشد احتمال عدم پاسخ بــه کلومیـد 
ــود  بیشتر خواهد بود Lobo .(9) و همکارانش مشاهده نم
ــاقی ارتبـاط داشـته ولـی  که پاسخ به کلومید با وزن و چ
ــوان پیشـگویی کننـده بـرای  هیچ پارامتر کلینیکی را به عن

                                                          
1- Polycystic Ovary Syndrom  

جواب به کلومید گزارش نکردند (10). بررسی حاضر نیز 
به منظور یافتن عوامل  کلینیکی (وزن بدن و شاخص آن) 
و پاراکلینیکی (حجم تخمدان و تعــداد فولیکـول اولیـه آن) 
اـ  پیشگویی کننده در بیماران مقاوم به کلومید بوده است ت
شاید قبل از شروع درمان با دستیابی به این عوامل افـراد 
ــار  مقاوم به کلومید شناسایی گردیده و از اتلاف وقت بیم

جلوگیری و زودتر جهت درمان مناسب اقدام شود. 
 

مواد و روشها 
مطالعه ای گذشته نگر توصیفی _ موردی_ شاهدی از 
خرداد 1377 تا اردیبهشت 1379 بمــدت 2 سـال بـر روی 
بیماران مراجعه کننده به پژوهشکده رویان انجام شد. در 
ــار جـهت بررسـی انتخـاب شـدند. تمـامی  مجموع 53 بیم
بیماران دارای حداقل 5 سال سابقه ناباروری بودند. علت 
نابـاروری آنـها سـندرم تخمـــدان پلــی کیســتیک بــود. 
(تشخیص PCOS بر مبنــای عـدم تخمـک گـذاری مزمـن، 
هیپرآندروژنیسم یا هیرسوتیسم،تخمدانهای پلی کیسـتیک 
در سونوگرافی ترانس واژینال وغلظت FSH نرمال بــود). 
برای تمامی بیماران در بدو ورود  پرسشــنامه ای تکمیـل 
ــار شـامل  شد که این پرسشنامه شامل اطلاعات اولیه بیم
سن، وزن ، قد، دور کمر و دور باسن بود. حجم تخمــدان 
(Aloka- ـــس واژینــال بـا اسـتفاده از سـونوگرافـی تران
ــیری شـد.  (500,7.5M.H ، در روز سوم قاعدگی اندازه گ

همچنین آزمایشــات قنـد خـون ناشـتا، (FBS)، انسـولین 
ــتندیون و تستوسـترون نـیز  ناشتا، LH ، FSH ، آندروس

انجام گرفت. 
انــدازه گــیری حجــم تخمــدان بــا ســونوگرافـــی         

ترانس واژینال در روز سوم قاعدگی به روش زیر انجــام 
شد: ابتدا قطر طولی تخمدان و سپس قطر عرضــی و بعـد 
ــــی و خلفـــی  مشـــخص گردیـــد، از  از آن قطــر قدام
ــده در عـدد 0/5 حجـم تخمـدان  حاصلضرب اقطار یاد ش
ــهای هـر تخمـدان بـا  محاسبه گردید. تعیین تعداد فولیکول

سونوگرافی ترانــس واژینـال انجـام شـد. سـپس روزانـه   
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100 میلی گرم  کلومید (2 قــرص 50 میلـی گـرم، شـرکت 
ایران هورمون) خوراکی از روز 5 سیکل قاعدگـی شـروع 
ـــدداً  و بمــدت 5 روز ادامــه یــافت. روز 12 ســیکل مج
ــک گـذاری  سونوگرافی ترانس واژینال جهت بررسی تخم
ــول بـا قطـر18-20  انجام گرفت. در صورت داشتن فولیک
ــخ دهنـده  میلی متر «فولیکول غالب» بیمار جزء گروه پاس
به کلومید محسوب و بررســی بـر روی اینگونـه بیمـاران 
ــی در روز 14 سـیکل، در  خاتمه یافت. با تکرار سونوگراف
ــول غـالب بیمـار در روز سـوم  صورت عدم رؤیت فولیک
ــه وسـونوگرافـی مجـدد بـرای بیمـار  سیکل بعدی مراجع
انجام شده و روزانه 3 قرص 50 میلی گرمــی کلومیـد بـا 
روش قبلی تجویز گردید و طبق روش قبلی رشد فولیکول 

بـا سـونوگرافـی هـای متوالـی بررسـی گردیـد. بیمــاران       
برحسب پاسخ به درمان، به دو گروه پاسخ بــه کلومیـد و 
ــاخص تـوده  عدم پاسخ تقسیم گردیدند. حجم تخمدان، ش
بدنی «وزن بدن به کیلوگرم تقسیم بر مجذور قد بــه مـتر 
مربع» و تعــداد فولیکـول در هـر تخمـدان دردوگـروه بـا 
ــه  استفاده از آزمون «t-student test»  مقایسه شد. لازم ب
ذکر اســت کـه آزمایشـات انجـام شـده در هـر دو گـروه 

یکسان در نظر گرفته شده بودند. 
 

نتایج: 
در بررسی نتایج حاصل از 53 بیمار مورد مطالعه 27 
نفر (51%) پاسخ به کلومید داشتند (گــروه 1). در 26 نفـر 
(49%) پاسـخی بـه دنبـال تجویـز کلومیـد مشـاهده نشــد 

(گروه 2). 
ــــار  میـــانگین شـــاخص تـــوده بدنـــی در 53 بیم
ــود. شـاخص تـوده  4/12±28/86 و دارای توزیع نرمال ب
بدنـــی درگـــروه یـــــک،3/8±28/09 و در گــــروه دو، 
4/36±29/72 بود کــه تفـاوت معنـی داری بیـن دو گـروه 
  BMI <25 در کــل 19% بیمـاران .(P>0/15) مشاهده نشد
  BMI>25 ــر (78/61%) دارای داشتند، در گروه یک، 21 نف

ــد کـه  و در گروه دو، 22 نفر (84%) دارای BMI>25 بودن
تفاوت بین دو گروه معنی دار نبود. 

میـانگین حجـم تخمـدان در 53 بیمـار مـورد مطالعــه          
4± 8/67 سانتی متر مکعب بود. میانگین حجــم در گـروه 
یـک، 3/7±8/74 و در گـروه دو، 4/3±8/60 سـانتی مـــتر 
مکعب بود که اختلاف معنــی داری در دو گـروه مشـاهده 

نگردید (P>0/7) (جدول 1). 
تعداد فولیکول در هــر تخمـدان در دو گـروه مقایسـه 
گردید. در گروه یک، 21 نفر (72/4%) در هر تخمدان کمتر 
از 10 فولیکول داشتند و در گروه دو، 11 نفر (45/8%) در 
هر تخمدان کمتر از 10 فولیکول داشتند که از نظر آمـاری 

اختلاف فوق معنی دار می باشد (P<0/05) (جدول2). 
 

بحث 
بر اساس یافته هـای مطالعـه اخـیر حـدود 49% افـراد 
مورد مطالعه مقاوم به کلومیــد بودنـد کـه در مقایسـه بـا 
مطالعات انجام شده در مراکز دیگر (حــدود %15-25) (5) 
بسیار بیشتر می باشد. این اختلاف احتمالاً ناشــی از: اولاً 
مرکز مورد مطالعــه، دارای بیمـاران ارجـاعی از سراسـر 
کشور می باشد، ثانیــاً کلومیـد بعنـوان یـک داروی قـابل 
دسـترس بـــرای  تمــامی بیمــاران نابــارور در مراکــز 
ــه  خصوصی و دولتی بوده و بطور غیر اصولی و بی روی
تجویز می گردد، در نتیجه بیماران مراجعه کننــده چندیـن 
ــتفاده  سـیکل کلومیـد مصـرف کـرده انـد. بـه منظـور اس
صحیح از کلومید و جلوگیری از مصرف بی رویــه آن در 
ــن افـرادی کـه پاسـخگویی و عـدم  این مطالعه اختلاف بی
پاسخگویی به کلومید دارنــد بـا بررسـی عوامـل کلینیـک 
ــدان و  (توده بدنی و شاخص آن) و پاراکلینیک (حجم تخم
تعداد فولیکول اولیه در هر تخمدان) مــورد بررسـی قـرار 
ــافتن پارامترهـای تعییـن کننـده، از مصـرف  گرفت تا با ی
ــه شـاخص  نابجا و بی رویه دارو خودداری گردد. مقایس
توده بدنی در دو گروه(دارای BMI بیشتر و یــا کمـتر از 
استاندارد) نشان داد که در پاسخگویی به کلومید اختلاف 
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جدول 1- فراوانی حجم تخمدان در دو گروه مورد مطالعه 
 

 (cm3) مجموع گروه 2 گروه 1 حجم تخمدان
 2-6 7(%24/1) 5(%20/8) 12(%22/6)
 6-9 13(%44/8) 9(%37/5) 22(%41/15)

 9-12 6(%20/7) 7(%29/2) 13(%24/5)
 12-15 1(%3/4) 1(%4/2) 2(%3/8)
 15-18 1(%3/4) 1(%4/2) 2(%3/8)
 18-21 0(%0) 1(%4/2) 1(%1/9)
(100%)52 (45/3%) 24 (54/7%) 28 مجموع 

 

معنـی داری در دو گـــروه وجــود نــدارد. بطوریکــه در 
ــه ایـن نکتـه  مطالعات انجام شده توسط مراکز دیگر نیز ب
ــی بـر ایـن اسـت کـه  اشاره شده است (4). گر چه نظر کل

کــاهش وزن بــدن احتمــــال پاســـخگویی را افزایـــش            
می دهد (11). 

ــه،  میـانگین حجـم تخمـدان در دو گـروه مـورد مطالع
ــر چـه مطالعـه Takahashi و  تفاوتی را نشان نمی دهد. گ
ــداد  همکـاران رابطـه مسـتقیمی بیـن حجـم تخمـدان و تع

ــه کلومیـد را نشـان  فولیکول اولیه تخمدان با عدم پاسخ ب
ــداد فولیکـول  میدهند (8). ولی مطالعه اخیر فقط از نظر تع
اولیه نشان داد کـه بیـن افـرادی کـه بـه کلومیـد پاسـخ و 
آنهایی که عــدم پاسـخ دارنـد تفـاوت معنـی داری وجـود 
دارد. در مطالعه دیگــر تعـداد فولیکـول اولیـه تخمـدان را 
ــک تخمـک گـذاری  عاملی برای پیشگویی تخمدان به تحری
در ســیکلهای IVF ذکــر نمــوده اســــت (12). شـــیوع 
تخمدانهای پلی کیستیک در سنین باروری زنان حدود %5 
گزارش شده اســت (7). کلومیـد بـه علـت ارزانـی و قـابل 
دسترس بودن بعنوان اولین درمان، بطــور مکـرر در ایـن 

ــا در نظـر گرفتـن  بیماران مورد استفاده قرار می گیرد . ب
مکانیزم اثرکلومیفن بعنوان ترکیب ضد استروژن ضعیف 
با خواص استروژنی (گــیرنده هـای اسـتروژن را اشـغال 
ـــک هپیوفــیز بــاعث آزاد شــدن  کـرده، و بـا مـهار فیدب
ــده و در نتیجـه بـاعث شـروع رونـد  گونادوتروپین ها ش
تخمک گذاری می گردد). بایستی در نظر داشت که تکــرار 
استفاده از این دارو در افراد مقــاوم بـه کلومیـد نـه تنـها 
باعث خستگی بیمار، بلکه منجر به عدم اطمینان او نســبت 

به درمان و اتــلاف وقـت و هزینـه او خواهـد گردیـد. بـه 
منظور استفاده صحیح از کلومید و جلوگیری از مصــرف 
بی رویه آن، اختلاف بین افرادی کــه پاسـخگویی و عـدم 
پاسخگویی به کلومید دارند با بررسی عوامل پــاراکلینیک 
و کلینیک مورد مطالعه قرار گرفت تا با یافتن پارامترهـای 
تعیین کننده عدم پاسخگویی، از مصرف نابجا و بی رویه 
ــردد. البتـه بـه نظـر مـی رسـد کـه بـرای  آن خودداری گ
رسیدن به هدف این بررسی مطالعات بیشتری نیاز باشد. 

 
 

جدول 2- مقایسه فولیکولهای هر تخمدان درگروه مورد مطالعه 
 

گروه 2 گروه تعداد 
(45/8%)11 (72/4%)21 10> فولیکول 
(54/2%)13 (27/6%)8 10< فولیکول 

(45/3%)24 (54/7%)29 مجموع 
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تشکرو قدردانی 
بدینوسیله از مسئولین محترم جهاددانشــگاهی واحـد 
ــأمین  علوم پزشکی ایران که کلیه هزینه های این طرح را ت
ـــنل بخــش درمــان   نمـوده انـد و همچنیـن از کلیـه پرس

پژوهشکده رویان و سرکار خـانم مـیرقوام الدیـن کـه در 
انجام مراحل مختلــف پژوهشـی مـا را یـاری نمـوده انـد، 

تقدیر و قدردانی می گردد.  
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